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@ Blonialirlau pour la rfallsatlon do produlls applicablea en nnMecine liumalne partlculi^rennent en orttiopMIe 
ot son procMA do liibrlcation. 

@ Le biomatMau est obtenu par la combhaison do plu- 
slSurs polymeres bidogiqtjes que sent ia chitine ou un de 
ses d^riveis, le oollagdne et fes kdratines ou un do leurs de- 
rives. La chitine ou un de ses derives sont choisis prifiren- 
tiellement sous forme solide. Le coltag^ne est tforigine hu- 
maino ou animale, da type fibreux ou ackto-solub», avec 
ou sans t^lopeptides. Les dAriv4s des l(6ratines sont pr6tt- 
rentieNementdes S-amino4thy!Mratines. 



IS 

S 

CM 

oc 

U. 




2687577 



Blomat6rlau pour la realisation da oroduita 

applicables en medecine humaine particulidrement en 
orthop6dle et son proc6d6 de fabrication. 

5 

L'invention concerne plus particuli^rement mais non 
limitativement la realisation d'un obturateur a ciment 

Les obturateurs sent utilises tors des arthroplasties cimentees 

10 

pour stopper la migration du ciment. Ces obturateurs, places k 1 cm 
environ en dessous de {'extremity distale de I'implant, indulsent une 
pressurisation du ciment et ainsi, ameliore sa penetration dans i'os 
spongleux, harmonisent sa repartition autour de I'implant, et 
1^ homogeneisent sa structure. 

Le principal int^ret d'un obturateur est I'ameiioration de la 
quaHte de I'ancrage d'un implant. 

20 L'obturation, du canal femoral par exemple. est souvent 

realisee au moyen de greffons osseux. Or, la presence de ces greffons 
osseux favorise une corticalisation, c'est-a-dire la formation d'un cal 
osseux hypertropiilque, qui contrarie I'arthroplastie de reprise lorsqu'elle 
est necessaire. 

25 

II existe egalement des obturateurs preform(§s, realises k parb'r 
de polymdres, syntiietiques ou naturel& 

Les polymdres synthetiques genlralement utilises sontdes 

30 

polyethyl^es ou des sllioones chotsis pour l^rs proprietes mecaniques, 
adaptees a ces conditions d'utiiisation. Les obturateurs fabriques a partir 
de ces poiym^res synthetiques sont resistants k la compression, tout en 
possedant une certaine capacite k se detormer. Par ailleurs, grdce k leur 
35 fonne legerement conique, lis assurent retandieite du canal medullaire. 
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en epousant les contours de la lumi§re de I'os. 

Cependant, en raison de leur nature chimique, ces composes 
g ne sont pas biodegradables et demeurent en place alors qu'ils n'ont plus 
d'utllit§. 

En effet, la presence d'un ot^turateur k ciment est seulement 
n^essaire pendant le temps de la mise en place du ciment, puis de la 
proth^se, auquel II faut ajouter ie temps de durclssement du ciment, 
{'ensemble de ces operations ne prenant pas plus de quelques minutes. 
L'utilite de I'obturateur est done de courte dur§e. Par contre, sa presence 
peut devenir prejudiciable dans certains cas, en partlculier en cas de 
reprise de la prothese, ^tant donn6 qu'il conduit souvent k la realisation 
IS d'une fen§tre osseuse pour faciliter son extraction. 

II est done appaai n^cessaire de mettre au point un produit 
biodegradable qui puisse r^sister aux contraintes m^anlques de pose et 
20 aux temperatures deveiopp^es par la polymerisation du ciment et qui soit 
ensuite rapidement eiimind. 

On connatt des obturateurs biodegradables ou tout au molns 
resorbables, constitues de polymeres biologiques. tels que par exemple. 

25 

chondroTtines sulfates, colle^enes ou dextrans. 

Toutefois, soit k cause de leur composition, soit k cause de 
leur mode de fabrication, qui se resume parfois au simple compactage 
d'une poudre, ces obturateurs presentent une structure heterogene et leur 
friabilite constrfue un obstacle k leur utilisation. En effet la fixation de ces 
obturateurs, k I'extremite d'une tige de prehension, provoque souvent 
I'eclatement de leur stmcture. En outre, lorsque ces obturateurs sont 
bloques contre les parois du canal medullaire, leur heterogeneite les rend 
35 peu reslstants aux importantes contraintes en compression subies au 
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moment de rintroduction du cimerrt. puis de la proth^. II en r^sulte un 
risque de deformation Important des obturateurs, qui peuvent glisser dans 
ia partie distale du canal m^uliaire. 

5 

L'invention s'est fix§e pour but de rem6dier k ces 
Inconvenients, d'une maniere sQre et efficace. 

Le probi^me que se propose de r^soudre l'invention est 

10 

d'obtenir un obturateur biod^radable et parfaitement homogdne en 
r6aiisant un parfait compromis entre rigidity et Slasticrt§. 

Pour r^soudre un tei probl^me, li a ete con^u un nouveau 
15 biomat6riau obtenu par la combinaison d'un melange de plusleurs 
polym^res blologiques modifies ciilmiquement ou non. Ce nouveau 
biomatdriau est constitud d'un melange de ohitine ou de I'un de ses 
derives, de coliag^ne et de i(6ratines ou un de leurs d6riv6s. 

20 

La cliitine est ciiolsie parmi les polysaccharides naturals et 
est utiiisSe pr6ferentiellement sous forme de poudre. 

De maniere pr§f§r6e, le collagfene est du type fibreux mais 
2^ toutes les formes de collag^ne peuvent §tre utilisdes. Le coilagdne est 
r6hydrat6 dans i'eau avant d'Stre incorpor^ au melange. 

Les k^ratines sont pr§f§rentieliement sous ia fonne de S- 
aminoSthylkiratines obtenues notamment k partir de ia iaine, par reduction 
des k^ratines suh/ie d'une reaction d'aminoSthylatton. tei que d^rit dans 

30 

le brevet FR 9005941 du 25 Avril 1990 et ayant pour titre "Produit k base 
de keratines modifiees, son precede de preparation et les applications, 
notamment en m^decine iiumaine ou v§terinalre". 



35 



Les S-aminoethyik6ratines sont utiiis6es en solution dans 
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Peau en presence d'acide acetiqua 

Avantageusement, le biomateriau contlent de la chitlne, dans 
une proportion d'environ 65 a 85%, du collagene dans une proportion 
d'environ 10 a 20 % et, des S-aminoethylk6ratines. dans une proportion 
d'environ 5 ^15%. 

La preparation du biomat^lau tel que d^fini. s'effectue cotnme 

suit: 

• la chltine en poudre est ajout^e k la solution de de S- 
amino^thyll(^ratines, 

- le melange obtenu de chitlne et de S-aminoethylkeratines est ajout6 au 
collagene en solution. 

- lorsque le melange final est homogdne, II est r^partl dans des moules et 
lyophllis^, 

AprSs lyophilisation. le produit final est chautfS dans une §tuve 
a vide pour ^iiminer Pacide acetique readuel. 

Comme indique, ce biomat6riau trouve une application 
particuli^rement avantageuse pour la realisation d'un obturateur femoral ^ 
ciment. 

Toutefois, cette application ne doit pas §tre consid^r^ comme 
limitative. Par example, ce biomateriau peut §tre utilise en tant que 
mat^riau pour comblement osseux el support pour la regeneration des 
tissue osseux. Dans ce cas, la cliitine peut etre en partie ou complStement 
remplac6e dans le biomateriau par un inducteur de la croissance osseuse, 
35 par ex^ple de I'hydroxyapatite. 



15 



20 



5 



2687577 



L'Invention est dScrite plus en detail k I'aide des exemples cl- 
apr%s ooncernant notamment la nature des polymdres. le proc^dd de 
2 preparation du biomat^riau ainsi que ses proprl^t^ de blocompatibllite et 
de d^gradablllt^. 

La chitlne est un polysaccharide nature! (poly-N- 
ac^tylglucosamlne) que Pon trouve dans l'e)«)squelette des Invert^rSs, 

10 

Chez les plantes inf^rieures et les champignons. Ble est insoluble dans 
I'eau et la quasi totalite des solvants. La chitlne Introduite dans la 
preparation du biomatSriau peut provenir de la carapace de crustac^ tels 
que crabes ou crevettes, ou de cuticules d'insectes et presente un degre 
15 desacetylation compris entre 0 et 45%. La chitine est utiiis^e sous forme 
de poudre et assure la duret^ du biomat^rlau. 

Le collag^e. qui peut utilise sous ses dIffSrentes formes 
20 (fibreux, acido-soluble, avec ou sans t^lopeptides...). Cependant, le 
collagene fitn-eux prdsente I'avantage de donner un gel plus epais dans 
I'eau, conferant une meilleure consistence au blomat^riau. Ce collagdne 
permet d'obtenir un gel dans lequel la chitine reste en suspension 
homogene stable. 

Les S-amino§thyli(6ratines sont obtenues en particuiier k 
partir de la laine, par reduction des l<§ratines. Cette r^uction est suivie 
d'une reaction d'amino^thylation, ce qui permet d'introduire des fonctions 

30 

amines primaires et de rendre ainsi les k^ratines solubles en milieu 
aqueux acide. 

Les S-amino6thyll(Sratines se lient au collagene par 
35 I'intermedialre de liaisons ^iectrostatiques, principalement entre les 
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foncHons amines piimaires et les foncBons acides carboxyliques des deux 
composes, pour donner un gel Insoluble dans I'eau ou les llquldes 
physlologiques et dans lequel sont retenus les grains de chitine. 

II apparait done que dans le Womat^rlau fini, les particules de 
chitine se trouvent emprisonnees dans une matrice homogdne form6e par 
le collag^ne associd aux S-aminoethylk^ratines. La chitine. dispersSe 
unifomi^ment sous forme de fines particules dans le complexe collagSne - 
S-amlno6thylk6ratines, donne la rigidity au blomat6riau. alors que le 
complexe collagene - S-aminoethylk6ratlnes. consid6r6 en tant que tel. 
assure la stabilite et la cohesion de I'ensemble par I'intermediaire des 
liaisons loniques. 



Les quantltSs de S-amlnoethylkSratlnes et de collagdne sont 
d^termin^s pour obtenir un gel suffisamment epais pour permettre k la 
20 chitine d'etre r^partie en suspension homogSne dans ce gel. avec la 
possibiiite d'obtenir les meilleures interactions possibles. 

Avantageusement, la chitine apparait dans une proportion 
d'envlron 65 a 85 %, le collagene dans une proportion d'environ 10 a 20 % 

25 

et les S-aminoithylkeratines dans une proportion d'environ 5 ^ 15 %. A 
titre pr6f6rentlel. le blomat§riau contient 78 % de chitine. 14,6 % de 
collagene et 7,4 % de S-amino6thylk6ratines. Le pourcentage est calcul6 
par rapport k la quantity de matidre sdche totale. 
3° A noter qu'en falsant varler la quantity de chitine. on obtlent un 

materiau plus ou molnsdur, en fonction des applications envisagSes. 

On indique ci-apr§s, un exemple de mode de preparation du 
35 biomateriau selon invention : 
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Le melange S-amino6thylk6ratines - chitine est pr6par6 en 
ajoutant par example 12,8 g de chitine en poudtB 80 ml de solution de S- 
2 aminoethylk6ratlnes a 1 ,3 % dans I'eau. Ce melange est incorpore k une 
solution de collagene (par exemple 100 ml) k 2,4 % dans I'eau distill§e. 
Le melange obtenu estdegaz§ sous vide puis reparti dans des moules et 
lyophills§. 1^ forme des moules est adapts k i'implant d^finitif d^ir^ qui 
peut dtre st6rllis6 par Irradlatibn. 

10 

A i'issue de la llophylisatlon. les obturateurs sont soumis h 
une dehydratation finale dans une §tuve k vide a la temperature de 45*'C 
pendant 18 heures. Cette operation pennet en outre d'eliminer I'acide 
15 acetique residuel oontenu k rorigine dans les solutions de collagene et de 
S-amino6thylk6ratlnes. L'^limination de I'acide acetique favorise la 
formation de liaisons ioniques entre ces deux constltuants et renforce la 
cohesion de {'ensemble. 

20 

A noter que le ddgazage du melange, avant lyophillsatlon 
permet de rendre ce dernier plus dense et homog^ne et permet 
d'am^liorer ainsi les propri^t^s mecaniques du biomaterlau ainsi que sa 
tenue dans I'eau ou les liquides physiologlques. 

Des essais effectu^s in vitro ont rnontr^ que lorsqu'il est 
plong6 dans I'eau ou du sirum physiologique, le matSrIau lyophllisd 
gonfle, devient ^lastlque et d^fonnable, dans les llmites acoeptables pour 
rapplication envisagSe. sans qu'il y ait pour autant d^lltement. Dans des 
conditions steriles, cette structure se maintient en I'etat pendant plusleurs 
semaines. 



35 



Le collagene et la chitine sont des composes connus pour leur 
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biocompatibilit^ et leur faible immunogen^dtd. lis sont d^j^ largement 
employes dans des applications m^lcales. 

2 Des cultures de tibroplastes et de k4ratinocytes effectu6es in 

vitro sur des films de S-aminoethylk§ratines ont montr§ la biocompatibilite 
de ces derives des k^ratlnes puisque les deux types de cellules sont 
capables de se fixer de se multiplier nornialemerrt sur les f llm& 

L'immunog^nldti des S-amlno§thylk6ratines a ^galement 
etudiSe sur des lapins, en leur injectant en sous-cutan6, le produit sous 
forme de poudre. Le taux d'antlcorps anti-S-amino§thylkeratines, reste 
faible et le niveau de la rSponse immunitaire est comparable k celui qui est 
15 observe dans le cas du coilagene. 

La blodegradabilitS du matirlau resultant de la combinaison 
des trols composes cit^s, chitine, coilagene et S-aminodthylk§ratines a etd 
20 v6rifl6e en suivant r^volutton de ce blomat^au aprto Implantation sous- 
cutanee sur des lapins. 



En quelques jours, I'impiant a completement perdu sa 
structure initiale et se presente alors sous la forme d'une matiere molle, 
sans resistance k la traction. La frame prot^Tque de I'impiant disparaft 
rapidement, les particules de chitine sont progressivement erod6es et 
disparalssent en quek]ues semalnes. 

Les avantages ressortent bien de la description, en particulier 
on souligne et on rappelle : 



35 



- la biocompatibilite et la biodegradabilit^ du biomateriau, 

- I'homog^neite obtenue, de sorte que les propriety 
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m^caniques sont les mSmes sur toute la longueur de I'lmplant, 
- la sterilisation possible par in-adiation. 
-la r^stance k r^auffement, 
3 - dans le cas de son utiiisation comme obturateur femoral k 

ciment : 

* un implant dont la fomte conlque permet une 
bonne ad^uation au canal mMullaire, 

* une relative souplesse autorisant i'introduction 

10 

de la tige de prehension, sans risque d'eclatement, 

' une rigidite suffisante conduisant k un parfait 
blocage de I'lmplant dans le canal medullaire. 



15 



20 



25 



30 



35 



10 



2687577 



REVENDICATIONS 



s -1- Blomat§iiau pour la realisation de produits applicables en m^decine, 
caracteris^ en ce qu'il est obtenu par la combinaison de plusieurs 
polymeres bioiogiques que sent la chltine ou un de ses derives, le 
collag^ne et les kdratines ou un de leurs d^^ 

^° -2- Blomaieriau selon la revendicatlon 1, caract6ris6 en ce que la chltine 
ou un de ses derives sont choisis pr6f4rentieilement sous forme solide. 

-3- Biomateriau selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que le 
15 coilagene est d'origlne humaine ou animale. de type fibreux ou acldo- 
soluble. avec ou sans t^lopeptides. 

-4- Biomateriau selon la revendicatlon 1, caracterls6 en ce que les derives 
20 des k^ratines sont preferentiellement des S-amlno§thylkeratlnes. 

-5- Biomateriau selon la revendication 4, caracterise en ce que les S- 
amlnoethylkeratines sont obtenues notamment a partir de la laine, par 
reduction des keratines, suivie d'une reaction d'amlnoethylatlon. 

25 

-6- Biomateriau selon I'une quelconque des revendicattons 1. 2. 3, 4 et 5, 
caracterise en ce qu'll contient de la chrtlne, dans une proportion d'environ 
65 k 85%, du coilagene. dans une proportion d'environ 10 & 20% et, des S- 
amlnoethylkeratines, dans une proportion d'environ 5^15%. 

-7- Precede de fabrication du biomateriau selon I'une quelconque des 
revendications 1^6. caracterise en ce qu'on ajoute, k une solution de 
35 coilagene. un melange de chltine en poudre et de S-aminoethylkeratines 
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en solution . 

-8- Biomateriau selon la revendication 1 et son application k ia realisation 
d'un obturateur femoral a ciment. 

-9- Biomateriau selon la revendication 1 et son application en tant que 
support pour la regeneration des tissus osseux, en materlau de 
comblement osseux. 

-10- Biomateriau selon la revendication 9, caracterise en ce que la chitine 
peut etre remplacee partiellement ou totalement, par un inducteur de 
croissance osseuse, par exemple de I'hydroxyapatite, ou des facteurs de 
croissance ceilulaire. 
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